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(54) Bezeichnung: 

3-Z-[1-(4-(N-((4-Methyl-piperazin-1-yl)-me 

xycarbonyl-2-indolinon-Monoethansulfonat und dessen Verwendung als Arzneimittel 

(57) Zusammenfassung: Gegenstand der voriiegenden Er- 
findung ist die Verbindung 3-Z-[1-(4-(N-((4-Methylpipera- 
zin-1-yl)-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)- 

anilino)-1-phenyl-methylen]-6-methoxycarbonyl-2-indoli- 
non-Monoethansulfonatder Formel I und deren Verwen- 
dung als Arzneimittel. 8 
Formel I: 
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Beschreibung 

[0001] Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verbindung 

3-Z-[1-(4-(N-((4-Methyl-piperazi^ 

oxycarbonyl-2-indolinon-Monoethansulfonat der Forrnel 1 und deren Verwendung als ArzneimitteL 

Formel I: 




Stand der 



[0002] Eine Reihe von 2-lndolinon-Derivaten sind bereits im Stand der Technik bekannt. So offenbart bei- 
spielsweise die Internationale Patentanmeldung WO 01/27081 2-lndolinon-Derivate, die wertvolle pharmako- 
logische Eigenschaften besitzen. 

[0003] Ebenso wie die im Stand der Technik genannten 2-lndolinon-Derivate zeigt auch die Verbindung der 
Formel I insbesondere eine inhibierende Wirkung auf verschiedene Kinasen, vor allem auf Rezeptor-Tyrosin- 
kinasen wie VEGFR1 , VEGFR2, VEGFR3, PDGFRa, PDGFRp, FGFR1 , FGFR3, EGFR, HER2, c-Kit, IGF1R, 
Flt-3 und HGFR, sowie auf die Proliferation kultivierter humaner Zellen, insbesondere die von Endothelzellen, 
z.B. bei der Angiogenese, aber auch auf die Proliferation anderer Zellen, insbesondere von Tumorzellen. 
[0004] Die vorstehend genannten pharmakologisch wertvollen Eigenschaften der im Stand der Technik offen- 
barten Indolinon-Derivate stellen die Grundvoraussetzung fur eine wirksame Verwendung der Verbindungen 
als Arzneimittel dar. Ein Wirkstoff mud allerdings noch weiteren Anforderungen gerecht werden, urn als Arz- 
neimittel zum Einsatz gelangen zu konnen. Diese Parameter sind zu einem groBen Teil mit der physikochemi- 
schen Beschaffenheitdes Wirkstoffs verbunden. 

[0005] Ohne Einschrankung darauf sind Beispiele dieser Parameter die Wirkstabilitat des Ausgangsstoffes 
unter verschiedenen Umgebungsbedingungen, die Stabilitat im Verlauf der Herstellung der pharmazeutischen 
Formulierung sowie die Stabilitat in den Endzusammensetzungen des Arzneimittels. Der zur Herstellung der 
Arzneimittelzusammensetzungen verwendete Arzneiwirkstoff sollte daher eine hohe Stabilitat aufweisen, die 
auch unter verschiedenen Umgebungsbedingungen gewahrleistet sein mud. Dies ist zwingend erforderlich, 
um zu verhindern, dass Arzneimittelzusammensetzungen Verwendung finden, in denen neben tatsachlichem 
Wirkstoff beispielsweise Abbauprodukte desselben enthalten sind. In einem solchen Fall konnte ein in phar- 
mazeutischen Formulierungen vorgefundener Gehalt an Wirkstoff niedriger sein als spezifiziert. 
[0006] Die Absorption von Feuchtigkeit vermindert den Gehalt an Arzneiwirkstoff wegen der durch die Was- 
seraufnahme verursachten Gewichtszunahme. Zur Aufnahme von Feuchtigkeit neigende Arzneimittel mussen 
wahrend der Lagerung vor Feuchtigkeit geschutzt werden, beispielsweise durch Zusatz von geeigneten Tro- 
ckenmitteln oder durch Lagerung des Arzneimittels in einer vor Feuchtigkeit geschutzten Umgebung. Zudem 
kann die Aufnahme von Feuchtigkeit den Gehalt an Arzneiwirkstoff wahrend der Herstellung vermindern, wenn 
das Arzneimittel der Umgebung ohne jeglichen Schutz vor Feuchtigkeit ausgesetzt wird. Vorzugsweise sollte 
ein Arzneimittelwirkstoff daher nur in geringem Mafie hygroskopisch sein. 

[0007] Da die Kristallmodifikation eines Wirkstoffs fur den reproduzierbaren Wirkstoffgehalt einer Darrei- 
chungsform von Bedeutung ist, besteht die Notwendigkeit, eventuell existierenden Polymorphismus eines kris- 
tallin vorliegenden Wirkstoffs bestmoglich aufzuklaren. Sofern verschiedene polymorphe Modifikationen eines 
Wirkstoffs auftreten, sollte gewahrleistet sein, dass sich die kristalline Modifikation der Substanz in der spate- 
ren Arzneimittelzubereitung nicht verandert. Andemfalls konnte dies die reproduzierbare Wirksamkeit des Me- 
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dikaments nachteilig beeinflussen. Bevorzugt sind vor diesem Hintergrund Wirkstoffe, die nur durch geringen 
Polymorphismus gekennzeichnet sind. 

[0008] Ein weiteres Kriterium, welches je nach Wahl der Formulierung Oder nach Wahl des Herstellungsver- 
tahrens der Formulierung von unter Umstanden herausragender Bedeutung ist, ist die Loslichkeit des Wirk- 
stoffs. Werden beispielsweise Arzneimittellosungen (etwa fur Infusionen) bereitgestellt, so ist eine ausreichen- 
de Loslichkeit des Wirkstoffs in physiologisch vertragltchen Losemitteln unverzichtbar. Auch fur oral zu appli- 
zierende Arzneimittel ist eine ausreichende Loslichkeit des Wirkstoffs von grolier Wichtigkeit. 

Aufgabenstellung 

[0009] Der vorliegenden Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, einen Arzneimittelwirkstoff bereitzustellen, der 
nicht nur durch eine hohe pharmakologische Wirksamkeit gekennzeichnet ist, sondern ferner den vorstehend 
genannten physikochemischen Anforderungen bestmoglich gerecht wird. 

Detaillierte Beschreibung der Erfindung 

[0010] Es wurde uberraschend gefunden, dass die vorstehend genannte Aufgabe durch das Salz 
3-Z-[1-(4-(N-((4-Methyl-piperazin-1^ 

oxycarbonyl-2-indolinon-Monoethansulfonat der Formel I gelostwird. 

[0011] Das erfindungsgemafce Monoethansulfonat zeichnet sich durch gute Kristallinitat und eine geringe 
Amorphisierung beim Vermahlen und Verpressen aus. Es ist zudem nicht hygroskopisch und in physiologisch 
vertraglichen Losungsmitteln sehr gut loslich. 

[0012] Die kristalline Form des erfindungsgemaften Monoethansulfonats der Verbindung 
3-Z-[1 -(4-(N-((4-Methyl-piperazin-1-yl)-me^ 

oxycarbonyl-2-indolinon ist gekennzeichnet durch einen Schmelzpunkt von T Smp = 305 ± 5°C (bestimmt uber 
DSC = Differential Scanning Calorimetry; Auswertung uber Peak-Maximum; Heizrate: 10°C/min). Der aufge- 
fuhrte Wert wurde mittels eines DSC 821 6 der Firma Mettler Toledo ermittelt. 

[0013] Ein erster Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist daher das Salz 
3-Z-[1-(4-(N-((4-Methyl-piperazin-1-yl)-m^ 

oxycarbonyl-2-indolinon-Monoethansulfonat, bevorzugt in kristalliner Form, gekennzeichnet durch einen 
Schmelzpunkt von T Smp . = 305 ± 5°C (bestimmt uber DSC; Auswertung uber Peak-Maximum; Heizrate: 
10°C/min). 

[0014] Die erfindungsgemalie kristalline Form des 

3-Z-[1-(4-(N-((4-Methyl-piperazin-1-yl)-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)-aniNno)-1 -phenyl-methylen]-6-meth 
oxycarbonyl-2-indolinon-Monoethansulfonats wurde mittels Rontgenpulverbeugung naher untersucht. Das er- 
haltene Diagramm ist in Fig. 1 dargestellt. 

[0015] Die nachstehende Tabelle 1 fuhrt die bei dieser Analyse erhaltenen Daten auf: 
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Tabelle 1: Rontgenpulverreflexe und Intensitaten (normiert) des 
3-Z-[1-(4-(N-((4-Methyl-piperazin-1-y^ 

oxycarbonyl-2-indolinon-Monoethansulfonats. 
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[0016] In dervoranstehenden Tabelle 1 steht der Wert "2 0 [°]" fur den Beugungswinkel in Grad und der Wert 
"d hkl [A]" fur die bestimmten Abstande in A zwischen den Gitterebenen. 

[001 7] Das Rontgenpulverdiagramm wurde im Rahmen der vorliegenden Erfindung aufgenommen mittels ei- 
nes Bruker D8 Advanced - Diffraktometers, ausgeriistet mit einem ortsempfindlichen Detektor (OED) und einer 
Cu-Anode als Rontgenquelle (CuK a - Strahlung, A = 1 .54056 A, 40 kV, 40 mA). 

[0018] Entsprechend den in Tabelle 1 dargestellten Befunden betrifft die vorliegende Erfindung kristallines 
3-Z-[1-(4-(N-((4-Methyl-piperazin-1-yl)-metty^ 

oxycarbonyl-2-indolinon-Monoethansulfonat, dadurch gekennzeichnet, dass es im Rontgenpulverdiagramm 
unter anderem die charakteristischen Werte d = 5.43 A, 5.08 A, 4.71 A, 4.50'A und 4.43 A mit einer Intensitat 
grdfcer als 40% aufweist. 

[0019] Die Auswertung der erhaltenen Rontgenpulverdaten ergibt die Einheitszelle der erfindungsgemalien 
Verbindung, deren kristallographischen Daten in der nachstehende Tabelle 2 wiedergegeben sind: 
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Formel 


C66H78N10O15S2 


Molekulargewicht 


1315.52 


Kristallsystem 


triklin 


a 


16.332 A 


b 


19.199 A 


c 


11. 503 A 


cc 


95.27° 


P 


90.13° 


Y 


110.83° 


V 


3354.4 A 3 



[0020] Die Einheitszelle ist durch die Langen der Seiten dieser Zelle a, b und c definiert, durch die relativen 
Winkel a, p und y der Zellseiten zueinander sowie durch das Zellvolumen V (siehe Tabelle 2). Methoden zur 
Aufnahme und Auswertung von Rontgenpulverdiagrammen zur Bestimmung von Einheitszellen und deren Di- 
mensionen sind im Stand der Technik bekannt und anerkannt zur Charakterisierung der kristallinen Natur und 
Struktur eines Produktes. 

[0021] Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist somit das erfindungsgemafte kristalline 
3-Z-[1-(4-(N-((4-Methyl-piperazin-1-yl)-m 

oxycarbonyl-2-indolinon-Monoethansulfonat, gekennzeichnet durch eine mittels rotgenpulverdiffraktometri- 
schen Messungen bestimmte Einheitszelle mit den folgenden Dimensionen: 
a = 16.332 A 
b= 19.199 A 
c= 11.503 A 

a = 95.27° p = 90.13° y = 110.83° V = 3354.4 A 3 

[0022] Anhand eines Einkristalls konnte zusatzlich die Raumgruppe der erfindungsgemafcen Verbindung er- 
mittelt werden. Die entsprechenden Daten sind in der nachfolgenden Tabelle 3 angegeben: 
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Strukturlosung 


aus Einkristalldaten 


Raumgruppe 


Pi (#2) 


Dichte (berechnet) 


2.605 g/ cm 3 


Zellinhalt 


> 2 MolekOle unterschiedlicher 
Konformation 

> 2xEtS0 4 

> 1 x H 2 0 



[0023] Das erfindungsgemafce Monoethansulfonat der Verbindung 

3-Z-[1-(4-(N-((4-Methylpiperazin-1-yl)-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)^^ 

xycarbonyl-2-indolinon liegt unter Normbedingungen in Form des Hemihydrats vor, aus dem bei einer Tempe- 
ratur von etwa 130°C Wasser entweicht. Fig. 2 gibt die Thermoanalyse wieder. 

Ausfiihrungsbeispiel 

Experimenteller Teil 

[0024] Die im folgenden angegebenen HPLC-Daten wurden unter nachstehend aufgefuhrten Parametern ge- 
messen: Saule: Inertsil ODS-2, 5 pm, 53 x 4.0 mm; Losungsmittel A: 0.2%ige waflrige KH 2 P0 4 -L6sung, mit 
verdunnter Natronlauge auf pH = 6.0 eingestellt; Losungsmittel B: Acetonitril; Saulentemperatur: 45°C; Fluft: 1 
mUmin; Gradientensystem: innerhalb von 5 Minuten von 5% auf 30% Losungsmittel B, dann 1 Minute auf 30% 
Losungsmittel B halten und anschliefiend innerhalb von 9 Minuten auf 55% Losungsmittel B, dann 4 Minuten 
auf 55% B halten; Konzentration der Probelosung: 5 mg/mL in Acetonitril/-Wasser = 3 : 7; Injektionsvolumen: 
3 pL; Detektion bei 225 nm bzw. 210 nm. 

Beispiel 1 

3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1^ 

xycarbonyl-2-indolinon 

[0025] 10.5 g (30.0 mmol) 1-Acetyl-3-(1-ethoxy-1-phenylmethylen)-6-methoxycarbonyl-2-indolinon (zur Dar- 
stellung siehe die eingangs zitierte WO 01/27081 ) und 8.60 g (33.0 mmol) N-[(4-Methyl-piperazin-1-yl)-methyl- 
carbonyl]-N-methyl-p-phenylendiamin (zur Darstellung siehe die eingangs zitierte WO 01/27081 ) werden in 80 
mL Dimethylformamid gelost und 1 Stunde bei 80°C geruhrt. Nach dem Abkuhlen werden 6.50 mL Piperidin 
zugegeben und zwei weitere Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Man gibt Wasser zu, saugt den entstan- 
denen Niederschlag ab und wascht mit wenig Wasser nach. Der Ruckstand wird in 200 mL Methanol suspen- 
diert, abgesaugt und mit kaltem Wasser und Diethylether gewaschen. Die Substanz wird im Vakuum bei 110°C 
getrocknet. 
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Ausbeute: 12.4 g (77% derTheorie), 

IR-Spektrum: 1610, 1655, 1711 cm -1 

Tsmp. - 253°C 

Summenformel: C31H33N5O4 

ESI-Massenspektrum: m/z = 540 [M+H]* 

Elementaranalyse: berechnet: C 68.99 H 6.16 N 12.98 

gefunden: C 68.32 H 6.29 N 12.85 

Beispiel 2 

3-Z-[1-(4-(N-((4-Methyl-piperazin-1-yl)-methylcarbo 

oxycarbonyl-2-indolinon-Monoethansulfonat 

[0026] 605 g (1 .12 mo!) 3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyl-pi^ 

no)-1-phenyl-methylen]-6-methoxycarbonyl-2-indolinon werden in 9 Liter Methanol suspendiert und auf 50°C 
erwarmt. Man gibt 183.7 g (1.121 mol) 70%ige wassrige Ethansulfonsaure zu. Die entstehende Losung wird 
auf 40°C abgekuhlt und mit4.5 Liter tert.-Butylmethylether versetzt. Nach einigen Minuten setzt Kristallisation 
ein. Urn eine vollstandige Fallung zu erzielen, wird 16 Stunden bei Raumtemperatur nachgeruhrt. Nach dem 
Abkuhlen auf 10°C wird abgesaugt, mit 2 Litem tert.-Butylmethylether nachgewaschen und bei 40°C im Vaku- 
um getrocknet. 

Ausbeute: 638 g (87.6% der Theorie) 

T Smp> = 305 ± 5°C (DSC 1 0K/min) 

Reinheit nach HPLC: 99.4% 
Wassergehalt: 1 .0 bis 2.0% (KF) 

Kurzbeschreibung der Abbildungen 

[0027] Fig. 1 zeigt das Rontgenpulverdiffraktogramm des kristallinen 

3-Z-[1-(4-(N-((4-Methyl-piperazin-1-yO 

oxycarbonyl-2-indolinon-Monoethansulfonats. 

[0028] Fig. 2 zeigt die Thermoanalyse und Schmelzpunktbestimmung (DSC) des kristallinen 

3-Z-[1-(4-(N-((4-Methyl-piperazin-1-yl)-me^ 

oxycarbonyl-2-indolinon-Monoethansulfonats. 



Patentanspruche 

1. 3-Z-[1-(4-(N-((4-Methyl-piperazin-1-yl)-methy^ 
-methoxycarbonyl-2-indolinon-Monoethansulfonat. 

2. 3-Z-[1-(4-(N-((4-Methyl-piperazin-1-yl^ 
-methoxycarbonyl-2-indolinon-Monoethansulfonat gemali Anspruch 1 in kristalliner Form, gekennzeichnet 
durch einen Schmelzpunkt von T Smp . = 305 ± 5°C (bestimmt uber DSC; Auswertung uber Peak-Maximum; Heiz- 
rate: 10°C/min). 

3. Kristallines 
3-Z-[1-(4-(N-((4-Methyl-piperazin-1-yl)-^ 

oxycarbonyl-2-indolinon-Monoethansulfonat gemaB Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass es im Ront- 
genpulverdiagramm unter anderem die charakteristischen Werte d = 5.43 A," 5.08 A, 4.71 A, 4.50 A und 4.43 
A mit einer Intensitat groOer als 40% aufweist. 

4. Kristallines 

3-Z-[1-(4-(N-((4-Methyl-piperazin-1-yl)-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)-anilino)-1-phenyk^ 
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oxycarbonyl-2-indolinon-Monoethansulfonat gemaft Anspruch 2, gekennzeichnet durch eine mittels rotgenpul- 
verdiffraktometrischen Messungen bestimmte Einheitszelle mit den folgenden Dimensionen: 
a = 16.332 A, 

b= 19.199 A, c= 11.503 A, 
a = 95.27°, 
(3 = 90.13°, 

Y = 110.83° und 

V = 3354.4 A 3 

5. Kristallines 
3-Z-[1-(4-(N-((4-Methyl-piperazin-1-yl)-methylra 

oxycarbonyl-2-indolinon-Monoethansulfonat gemali einem der Anspruche 2 bis 4, dadurch gekennzeichnet, 
dass es in Form des Hemihydrats vorliegt. 

6. Arzneimittel, enthaltend das Salz 
3-Z-[1-(4-(N-((4-Methyl-piperazin-1^ 

oxycarbonyl-2-indolinon-Monoethansulfonat gemafc einem der Anspruche 1 bis 5 neben gegebenenfalls ei- 
nem oder mehreren inerten Tragerstoffen und/oder Verdunnungsmitteln. 

7. Verwendung von 
3-Z-[1 -(4-(N-((4-Methyl-piperazin-1 -yl)-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)-anilino)-1 -phenyl-methylen]-6-meth 
oxycarbonyl-2-indolinon-Monoethansulfonat gemafi einem der Anspruche 1 bis 5 zur Herstellung eines Arz- 
neimittels, welches zur Behandlung von exzessiven oder anomalen Zellproliferationen geeignet ist. 

8. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels gemafc Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dass auf 
nichtchemischem Wege das Salz 
3-Z-[1 -(4-(N-((4-Methyl-piperazin-1 ^ 

oxycarbonyl-2-indolinon-Monoethansulfonat gemaB einem der Anspruche 1 bis 5 in einen oder mehrere inerte 
Tragerstoffe und/oder Verdunnungsmittel eingearbeitet wird. 

Es folgen 2 Blatt Zeichnungen 
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Anhangende Zeichnungen 



Figur 1: Rontgenpulverdiffraktogramm des kristallinen 3-Z-[1-(4-(N-((4-Methyl-piperazin- 
1 -yl)-methylcarbonyl)-N-methyl-amino}-anilino)-1 -phenyl-methylen]-6-methoxycarbonyl- 
2-indolinon-Monoethansulfonats. 
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Figur 2: Thermoanalyse und Schmelzpunktbestimmung (DSC) des kristallinen 3-Z-[1-(4- 

(N-((4-Methyl-piperazin-1-yl)-methylcarbonyl)-N-methyl-amino 

methylen]-6-methoxycarbonyl-2-indolinon-Monoethansulfonats. 
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